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Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most common hereditary kidney disease. It is characterized by 

the dysregulated growth of kidney cysts, resulting in end-stage kidney failure. By identifying the genes involved in ADPKD and de-

tailing the molecular pathology of the disease, putative therapeutic agents have been developed. However, clinical trials of vaso-

pressin receptor antagonists and somatostatin analogues have raised several concerns among researchers and clinicians. Questions 

regarding when and who to treat and what surrogate marker to use for describing endpoints have been raised. This review focuses 

on the current methods for managing ADPKD and describes recent findings from clinical trials. The main difficulties associated 

with implementing therapeutic agents in patients with ADPKD and considerations for clinical settings will also be discussed. 

(Korean J Med 2015;89:169-178)
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서     론

상염색체우성 다낭신(이하 다낭신)은 가장 흔한 유전성 

신장질환으로 양쪽 콩팥에 다수의 낭종이 생기고 자람으로

서 신기능 감소 및 신부전을 초래하는 질환으로, 발병률은 

나라별로 약간의 차이가 있으나 대개 1,000명당 1명꼴로 알

려져 있다[1]. 60세까지 전체 환자의 약 반수가 신대체요법이 

필요한 말기 신부전에 도달하게 되며, 국내에서 투석 환자의 

원인 중 약 2%를 차지하여 당뇨, 고혈압, 사구체 신염 다음

으로 흔한 원인이다. 다낭신은 양쪽 콩팥의 구조적, 기능적 

결함을 가져올 뿐 아니라 각종 신장외 합병증을 동반할 수 

있기 때문에 비교적 질환의 초기단계에서부터 관리가 필요

하다.

다낭신은 PKD1과 PKD2 유전자의 결함에 의해 발생하는 

것으로 알려져 있고, 이들 유전자는 각각 polycystin-1과 poly-

cystin-2라는 단백질을 코딩한다. 원인유전자와 코딩단백이 밝
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Height-adjusted total kidney volume (htTKV) > 600 mL/m 

Change of age-adjusted htTKV > 3.0% per yr 

Protein-truncating mutation in PKD1 or family history of end-stage 
renal disease < 55 yr

Annual decline of glomerular filtration rate (GFR) > 4 mL/min

Early age at diagnosis 

Early onset of hypertension 

Albuminuria 

Gross hematuria 

ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease.

Table 1. Risk factors for disease progression in ADPKD혀진 이후 유전자 돌연변이에 따른 세포내 신호전달계의 다

양한 변화와 이상이 알려지고, 질병의 임상 경과를 추적 비교

할 수 있는 영상분석법이 확립되면서 질병의 진행을 막기 위

한 약물 요법이 시도되고 있다. 특히 2014년에는 전 세계의 

다낭신 전문가들이 모여 다낭신 진단 및 치료에 있어 논란이 

되고 있는 부분에 대해 합의점을 도출하고 가이드라인을 세

우는 일을 시작하였다[2].

본 종설에서는 최근 3년간 진행된 임상연구 및 kidney disease 

improving global outcomes (KDIGO) controversies conference 

내용을 중심으로 다낭신 진료 및 치료에 있어 임상적으로 

적용 가능한 주요 이슈를 다루고자 한다.

치료군의 선정

다낭신은 질병초기에는 낭종이 차지하지 않은 정상 신실

질의 보상작용으로 신장 기능이 비교적 오랜 기간 유지된다. 

이러한 초기 단계에는 신장 및 신장외 합병증에 대한 일반

적인 관리에 초점을 맞추지만, 만성 신부전으로 진행할 위험

이 높은 대상자에서 신기능 보존 및 낭종성장 억제를 위한 

약물치료를 시작할 필요가 있다. 특히 최근 10여 년 동안 분

자생물학적으로 약물치료의 타깃이 밝혀지면서 신기능 감소

속도를 줄이고, 낭종의 성장을 억제하기 위한 약물치료 연구

가 활발해지고 있으며, 치료를 시작하기 위한 고위험군 선정

이 중요하게 되었다. 다낭신에서 만성신부전으로 진행하는 

위험인자로는 총신장부피(total kidney volume, TKV) [3], PKD1 

유전자형[4], 조기에 진단된 경우, 조기 고혈압 동반여부[5], 

단백뇨 및 육안적 혈뇨[6,7]가 있다. 

PKD2에 비해서 PKD1 유전자의 돌연변이가 있을 때 신부

전을 비롯한 합병증 위험이 높다는 사실은 이미 알려진 바 

있다[8]. 최근에는 여기에 더해서 PKD1 유전자 돌연변이 중

에서 아미노산 변이만 있고 중도 절단되지 않는 변이(non- 

truncating mutation)가 PKD2와 예후의 차이가 없다고 알려지

고[9], 차세대 염기서열분석의 발전으로 유전자 검사의 비용 

대비 검출률이 개선될 것으로 전망하고 있어서, 유전자 검사

가 환자의 진단 뿐 아니라 장기 예후를 예측하는 데 활용될 

가능성이 높다. 현재 국내에서도 유전자 검사가 가능하지

만[10], 아직 임상에서 예후 평가 목적으로 하기에는 비용 부

담이 큰 게 현실이다. 대신 가족력을 자세히 청취하는 것이 

대안이 될 수 있다. 한 연구에 따르면 PKD1 가계의 경우 대

부분 55세 이전에 만성신부전에 도달한 가족력이 있었고, 70

세 이후에야 투석을 한 경우 PKD2 가계로 예측되었다

[11,12].

또한 질병 초기에 비교적 안정적으로 유지되는 신장기능

과는 달리 낭종의 성장에 따라 신장이 지속적으로 커지기 때

문에, TKV가 질환 경과를 잘 반영할 수 있는 바이오마커로 

인정받고 있다. Consortium for radiologic imaging studies of 

polycystic kidney disease (CRISP) 연구 대상자 241명을 최대 

8년간 추적 관찰하여 만성콩팥병 3단계로 진행하는 위험인

자를 조사한 결과, 연령, 혈청 크레아티닌, 알부민뇨, MCP-1 

등의 다른 요인들보다 초기에 측정한 키보정 총신장부피

(height-adjusted TKV, htTKV)가 600 mL/m 이상인 경우 예측

력이 가장 우수했다(area under curve 0.84) [13]. 또한 최근에

는 나이에 따른 htTKV 증가속도에 따라 고위험군을 선별하

는 기준도 제시되어 한층 다낭신 임상시험에 대한 영상의학

적 선정기준이 확실해지고 있다. CRISP 연구진은 이론적으

로 htTKV 150 mL/m를 기준으로 연간 htTKV의 변화율을 < 

1.5% (1A군), 1.5-3.0% (1B군), 3.0-4.5% (1C군), 4.5-6% (1D

군), > 6% (1E)군으로 나누어 분석하였을 때 10년 이내에 만

성신부전에 도달하는 비율이 1A군 2.4%에 비해 1E군에서 

66.9%로 현격히 차이가 남을 밝혔다[14]. 한편, CRISP 연구

에 따르면 신장기능은 TKV가 1,500 mL에 달한 후에야 연간 

평균 4 mL/min 이상으로 감소하기 시작한다. 따라서 이 모

든 위험인자를 정리하여 약물 치료를 고려해야 하는 고위험

군을 정의하면 다음과 같다(Table 1).

치료효과 모니터링

이전 다낭신 임상연구들에서는 약물의 효과를 관찰하지 

못하는 경우가 많았는데, 이는 초기 다낭신 환자에서는 신기

능의 변화가 미미하며, 또한 예전에는 영상학적 부피측정법

이나 혈청 또는 소변내 바이오마커가 개발되지 않아 그 변화
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를 관찰하기 어려웠기 때문이다. 신기능의 변화나 신부전 도

달이라는 결과치 대신 치료효과를 모니터링할 수 있는 좋은 

방법으로 최근 영상의학적 계측을 통한 TKV의 변화율이나 

혈청 또는 소변내 바이오마커, 그리고 환자가 주관적으로 느

끼는 삶의 질이나 증상의 호전여부가 사용되고 있다.

TKV는 초음파, computed tomography (CT) 또는 magnetic 

resonance imaging (MRI)을 사용하여 측정할 수 있는데, 일반

적으로 임상시험에서 치료의 효과를 모니터링하는 데는 ellipsoid 

방법으로 추정한 TKV나 stereology 기법을 이용한 TKV가 사

용된다[2]. Ellipsoid 방법은 신장의 장경, 단경, 깊이를 수식에 

넣어 추정하는 방법으로 누구나 손쉽게 사용할 수 있으며, CT 

또는 MRI에서 얻은 영상에서 ellipsoid 방법으로 추정한 TKV

가 stereology 기법을 이용한 TKV와 매우 잘 일치하므로 임상 

진료에서도 적용하는 게 어렵지 않다[14].

이 밖에도 급성신부전이나 만성신질환에서 연구되는 다양

한 혈청 또는 소변 바이오마커들이 다낭신 환자에서도 평가

되고 있다[15]. 특히 다낭신 환자에서 신장낭종이 커지기 이

전부터 고혈압이 합병되고, 신장내 레닌-안지오텐신 시스템

의 활성화가 대두되면서 소변내 레닌-안지오텐신계의 활성도

를 나타나는 소변내 바이오마커가 연구되고 있다[16]. 또한 

낭종의 성장에 따라 신실질의 염증 및 섬유화를 반영할 수 

있는 혈청 및 소변내 바이오마커의 연구도 활발하다[17]. 향

후 영상의학적 평가와 함께 이러한 바이오마커들을 조합해서 

다낭신의 진행 여부를 예측할 수 있을 것으로 기대한다.

치     료

초기 관리 단계

신장기능이 비교적 정상으로 유지되는 다낭신 환자에서는 

신기능을 보존하고 합병증을 적절히 관리함으로써 신기능의 

급성 악화를 예방하는 것에 치료의 초점이 맞춰져 있다. 적절

한 수분 섭취를 유지하고, 고혈압을 적극적으로 치료하며, 합

병증을 조기에 진단하고 치료하는 것에 대해 알아보겠다.

적절한 수분 섭취

다낭신에서는 항이뇨 호르몬인 바소프레신(arginine vaso-

pressin, AVP)이 증가되어 있으며, 이는 원위세뇨관과 집합

관에 위치한 AVP 수용체(vasopressin type 2 receptor, V2R)에 

결합하여 세포내 3’-5’-cyclic adenosine monophosphate (cAMP)

를 증가시켜 낭종의 성장을 야기한다고 알려져 있다. 따라서 

다량의 수분섭취는 신장에서의 바소프레신 생성을 억제하는 

효과와 함께 낭종의 성장을 억제할 수 있지 않을까 하는 이

론상 추측이 있어왔다. 바소프레신과 관련한 재미있는 동물

실험으로, 다낭신 마우스의 수분섭취를 늘렸더니 혈중 바소

프레신 농도가 감소되면서 AVP 수용체 길항제 치료와 비슷

하게 낭종 성장을 억제할 수 있었다[18]. 한 전문가 리뷰에서

는 하루 2.5-4 L 정도 소변을 볼 수 있게 수분을 섭취하여 소

변 오스몰농도를 250 mOsm/kg 이하로 감소시키면, 바소프레

신 분비를 지속적으로 억제해서 낭종 성장을 늦출 수 있다고 

권고하였다[19].

그러나 다낭신 환자에서 다량의 수분섭취가 실제로 이로운 

지에 대해서는 확실한 근거는 없다. 다낭신 환자 18명과 16명

을 각각 다량섭취군(high water intake group, 하루 50 mL/kg 

이상 또는 2.5-3.0 L 섭취)과 자유섭취군(free water intake group)

으로 무작위 배정하고 1년간 추적 관찰한 연구가 최근 발표

되었다. 두 군 간의 연구 전 TKV 및 신장기능은 유의한 차

이가 없었으나 소변 내 소디움 배출량은 다량섭취군이 유의

하게 많았다. 연구 결과, 다량섭취군에서 자유섭취군에 비해 

혈중 AVP를 대변하는 copeptin 수치가 유의하게 감소되어 있

었다. 그러나 일차 평가 지표였던 콩팥 부피와 이차 평가 지

표였던 신장 기능의 변화에 있어서 두 군 사이에 유의한 차

이는 없었다. 한편, 다량섭취군에서 이전의 콩팥 부피 증가와 

glomerular filtration rate (GFR) 감소 속도에 비해서 연구 기간 

동안 유의하게 심해지는 결과가 나타났다[20]. 다량섭취군에

서 요 소디움 배출량이 많았고, 다량의 수분섭취가 바소프레

신에 의한 보상 작용을 방해해서 초기에 GFR 감소폭이 컸을 

가능성이 있으나[21], 적은 수의 대상자에서 1년의 추적 관찰

만으로는 결론을 짓기 어렵다. 또 다른 연구에서 보면, 1주일

간 하루 3 L의 수분을 섭취했을 때 요 오스몰농도를 평균 270 

mOsm/kg까지 낮출 수 있었으나, 혈중 바소프레신 활성도를 

반영한다고 생각하는 요 cAMP는 부분적으로만 억제할 수 있

었다[22].

현재로서 적절한 수분 섭취는 다낭신에 흔한 요로 결석과 

감염을 예방하는 데도 도움이 되므로, 콩팥 기능이 정상인 환

자에서 약물을 사용할 수 있기 전까지 시도해 볼 만한 방법

이라고 생각된다. 다량의 수분 섭취가 다낭신의 질병경과에 

미치는 영향에 대해서는 대규모의 임상시험에서 규명되어야 

한다.

적극적인 혈압조절

고혈압은 다낭신에서 가장 흔한 신장 증상으로 약 65-93%

에서 합병되며, 신부전 진행 및 심혈관계 합병증의 주요 위험
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Figure 1. Study design of HALT-PKD [26]. HALT-PKD, HALT 
progression of polycystic kidney disease; GFR, glomerular fil-
tration rate; BP, blood pressure; ACEi, angiotensin converting 
enzyme inhibitors; ARB, angiotensin receptor blockers.

인자이다. 상대적으로 젊은 나이부터 혈압이 상승하는데, 질

병 초기 단계부터 레닌-안지오텐신계가 활성화되는 것과 연

관되어 있다고 알려져 있다[23]. 75명의 환자를 7년간 추적

관찰한 연구에서 혈압 120/80 mmHg 이하를 목표로 조절한 

군에서 좌심실 비대 감소폭이 컸으며[24], modification of diet 

in renal disease (MDRD) 연장추적연구에 포함된 200명의 다

낭신 환자군에서 목표 혈압을 낮게 했던 경우(평균 동맥압 < 

92 vs. < 107 mmHg) 신부전 진행을 늦추는 데 유의한 영향

을 미쳤던 점을 근거로 하여[25], < 130/80 mmHg를 목표로 

하여 레닌-안지오텐신계 차단제(안지오텐신 전환효소 억제

제[angiotensin converting enzyme inhibitors, ACEi] 또는 안지

오텐신 수용체 길항제 [angiotensin receptor blockers, ARB])를 

우선 사용하고 있다. 그러나 다낭신 환자의 혈압조절에 있어 

적절한 목표 혈압이 얼마인지, 어떤 계열의 항고혈압제를 사

용하는 것이 유리한지에 대해서는 근거가 부족한 상태였다.

이에 대한 해답을 얻고자 다낭신 환자를 대상으로 시행한 

대규모 임상시험 결과가 최근에 발표되었다. HALT progression 

of polycystic kidney disease (HALT PKD; NCT 00283686 & 

NCT 01885559) 연구는 고혈압이 있는 다낭신 환자를 대상으

로 2006년 미국 국립 보건원의 후원으로 시작되어 5년간 진

행되었다[26-28]. 연구 대상자의 초기 신기능에 따라서 Study A

와 B로 나누어 진행하였고(Fig. 1), Study A에서는 다시 두 

가지 목표 혈압(110/75 vs 130/80 mmHg)과 ACEi/ARB 병용 대 

ACEi 단독의 비교를 하는 총 4가지 군으로 무작위 배정했고, 

Study B에서는 130/80 mmHg 이하로 조절하면서 ACEi/ARB 

병용 대 ACEi 단독 요법을 비교했다. Study A는 일차 평가 

지표로 TKV의 변화율을 일차평가지표로 설정하였고, Study 

B는 GFR의 50% 감소, 말기신부전 또는 사망의 복합을 일차

평가지표로 약 5년을 추적관찰하였다.

우선, 초기 다낭신 환자를 대상으로 했던 HALT A연구는 

총 558명이 참여했으며 표준목표혈압군(120/70-130/80 mmHg)

과 낮은목표혈압군(95/60-110/75 mmHg) 모두 혈압은 목표에 

맞게 유지되었다. 결과 지표인 TKV 증가율은 표준목표혈압

군에 비해서 낮은목표혈압군에서 연간 1% 낮았다(연간 5.6 

vs. 6.6%, p = 0.006). 또한, 심혈관계 합병증을 반영하는 좌심

실 질량지수(left ventricular mass index)도 낮은목표혈압군에

서 유의하게 감소하였으며(연간 -1.17 vs -0.57 g/m2, p < 0.001), 

단백뇨도 유의하게 감소하는 결과를 보였다(연간 -3.77 vs 

+2.43%, p < 0.001). 그러나 GFR의 변화는 두 군 모두 연간 

약 3 mL/min/1.73 m2 감소하여 차이가 없었다. ACEi/ARB군

과 ACEi 단독군의 비교 결과 두 가지 결과 지표 모두 유의한 

차이가 없었다. 한편, 진행된 단계의 다낭신 환자를 대상으로 

한 HALT B 연구에서는 ACEi/ARB군과 ACEi 단독군에서 혈

압의 정도나 복합 지표에 대한 생존분석 결과에서 두 군 간

에 차이가 없고, GFR 감소속도 역시 다르지 않았다.

이상의 결과를 종합하자면, 초기 다낭신 환자에서 혈압의 

적극적인 조절은 1) 심혈관계 합병증 및 단백뇨 감소의 효과

가 있었고, 2) 총신장부피의 증가속도를 감소시켰으나, 3) 

ACEi/ARB 병용요법은 추가적인 이득은 없었다. 그러나 적극

적인 혈압조절 및 혈압약 제재의 종류에 따른 장기적인 신기

능 보존효과에 대해서는 추가적인 연구가 필요한 부분이다. 

따라서 혈압은 현재 추천되는 130/80 mmHg 이하로 조절

하도록 권고하되 환자에 따라서 목표를 개별화해야겠다. 레

닌-안지오텐신계 차단제로 조절이 안 될 경우 다른 종류의 

레닌-안지오텐신계 차단제를 추가하기보다는 다른 계열의 항

고혈압제를 사용하는 게 바람직하다고 생각되며, 동반질환이

나 질병의 진행 정도에 따라 약제를 선택하는 것이 좋겠다. 

저자의 경우, 이차 약제로 우선 베타 차단제 또는 알파-/베타
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-차단제(예, 카베디롤[carvedilol])를 추가하고, 디하이드로피

리딘계 칼슘통로차단제를 다음으로 사용한다. 다낭신 환자의 

대부분은 요비중이 낮고, 다뇨(polyuria)가 흔한 특성이 있어서 

이뇨제가 필요한 경우가 많지 않고, 이뇨제는 레닌-안지오텐

신계를 활성화하거나, AVP 증가 및 cAMP를 활성화할 수 있

다는 점에 유의해야 한다. 또한, 베라파밀(verapamil) 같은 비

-디하이드로피리딘계 칼슘통로차단제는 낭종성장을 악화시

킨다는 동물실험 보고가 있으므로 피하는 것이 좋겠다[29].

합병증 관리

혈뇨 및 낭종출혈

낭종 출혈 및 육안적 혈뇨는 다낭신에서 흔히 동반되는 합

병증으로, 약 30-50%에서 동반되며, 대개 한 환자에서도 반

복적으로 발생한다[30]. 혈뇨의 흔한 원인으로는 낭종 출혈, 

요로 결석, 낭종 감염 등이 있으며, 흔하지 않게는 종양이 있

을 수 있다. 낭종 출혈만으로도 발열이 될 수 있으며, 이때에

는 낭종 감염과의 구분이 어려울 수 있다. 육안적 혈뇨가 발

생한 경우에는 충분한 수분 섭취, 침상 안정, 통증 조절을 하

면 대개 2-7일 내 증상이 완화된다. 그러나 보존적 요법에도 

7일 이상 지속되는 육안적 혈뇨가 있거나, 고열 등 낭종 감염

의 합병이 의심될 때, 혈압이 감소될 정도로 심한 출혈이 의

심되는 경우에는 의료진에게 문의하여 입원치료가 필요할 수 

있다. 낭종 출혈의 초기에는 급성 신부전의 위험성 때문에 

레닌-안지오텐신계 차단제나 이뇨제, 비스테로이드성 소염제

의 사용 중단이 권고된다[31]. 증례 보고 수준이긴 하지만 보

존적 요법에도 듣지 않는 만성적인 혈뇨나 출혈이 있을 경

우 트라넥사민산(tranexamic acid)을 사용해서 효과적으로 출

혈을 치료한 경우가 보고되었다[32,33].

요로 결석

요로 결석은 다낭신 환자의 20%에서 관찰되며, 신장내 소

변 정체와 요중 citrate의 감소가 발병의 주요기전이다. 요산 

결석이 칼슘 결석보다 더 빈번한데, 이는 암모니아 배설 장애

에 따른 요 산성화에 의한 것으로 해석된다[34]. 요로결석은 

비조영 CT로 진단하며, 최근 듀얼에너지(dual energy) CT로 

요산결석을 칼슘결석으로부터 구분해 낼 수 있다는 보고가 

나오고 있다[35]. 요산결석 및 수산화칼슘(calcium oxalate) 결

석의 경우 구연산칼륨(potassium citrate) 치료가 권장된다. 요

산결석이 있는 다낭신 환자에서 요산을 낮추는 치료를 하는 

것이 결석의 빈도를 줄인다는 보고는 아직 없다. 체외충격파

쇄석술(extracorporeal shock wave lithotripsy)이나 경피적 신절

석술(percutaneous nephrostolithotomy) 등은 경험자에 의해 시

도될 때 다낭신 환자에서도 안전하게 시도될 수 있다[36].

낭종 감염

낭종 감염을 포함한 요로감염은 다낭신 환자의 20-25%에

서 평생 1번 이상 경험한다고 알려져 있으며, 낭종 감염(신

장 낭종 및 간낭종 감염)을 감별진단하는 것은 매우 어렵다. 

확진은 의심되는 낭종에서 낭종액을 추출하여 균을 동정하

거나 염증소견을 관찰하는 것이지만, 실제로 다수의 낭종이 

있는 신장에서 감염된 낭종을 찾기도 어렵고 낭종액을 추출

하기도 어려우므로 대개는 임상적으로 진단하고 있다. 1) 발

열이 38.5℃ 이상 3일간 지속되면서 2) 복부 통증(대개는 특

정부위를 가리킬 수 있음)이 동반되고 3) C-reactive protein이 

50 mg/L 이상 상승되어 있으면서, 낭종 출혈을 배제할 수 있

을 때 임상적으로 낭종감염을 진단할 수 있다[37]. 최근에는 

양전자 단층촬영(18F-fluorodeoxyglucose-positron emission 

tomography)이 낭종감염을 진단하는 데 가장 효과적인 영상

검사로 부각되고 있다[38]. 치료는 낭종 투과력이 좋은 fluo-

roquinolone 계열을 일차 경험적 항생제로 사용하며, 배양 결

과와 치료 반응에 따라서 변경한다. 대개 4-6주간 항생제를 

유지하도록 권고하지만, 아직 적절한 항생제 사용기간이나 

치료반응의 평가시기, 그리고 수술적 배액이 필요한 시기에 

대해서는 더 연구가 필요하다.

만성 통증

다낭신에서의 만성 옆구리 또는 허리통증은 신장 또는 간

의 급속한 낭종의 성장과 관련된 신장성통증과 낭종의 성장

과는 전혀 일치하지 않는 물리적인 통증이 있을 수 있다(예, 

요통) [39]. 만성 신장통증(옆구리 통증 또는 요통)은 다낭신

의 가장 흔한 신장 증상으로 급성 통증이 발생한 후 신장을 

지배하는 감각신경 및 자율신경계의 지속적인 활성화로 인해 

생긴다고 알려져 있다[40]. 만성적인 통증은 환자의 삶의 질

을 저하시키고, 이로 인한 진통소염제의 반복적인 복용은 신

장기능을 악화시킬 수 있으므로, 적절한 통증치료가 필요하

다. 약물치료로는 비스테로이드성 소염제의 사용을 피하고 

아세트아미노펜으로 시작하여, 단독요법으로 조절되지 않을 

때에는 경한 마약성 진통제(예, 트라마돌)을 병합하여 사용

해 볼 수 있다. 대개 모르핀 계열의 강한 마약성 진통제를 

쓰는 경우는 드물다. 비스테로이드성 소염제도 단기간 아세

트아미노펜과 병합하여 사용해 볼 수 있으나 신장기능이 떨

어진 환자에서는 주의를 요한다. 약물치료로도 조절되지 않

는 통증이 있을 때에는 낭종 경화요법이나 복강신경차단술

(celiac plexus blockade) 등이 사용될 수 있다[39].
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뇌동맥꽈리

뇌동맥꽈리(intracranial aneurysm)는 다낭신 환자의 9-12%

에서 동반되며, 뇌동맥꽈리나 뇌출혈의 가족력이 있는 환자

에서 더 빈번하게 일어난다[41]. 뇌동맥꽈리가 일반인구(2-3%)

보다 다낭신 환자에서 더 빈번하게 일어나며, 또한 더 조기 

(다낭신 vs 일반인구집단, 41 vs 51세)에 파열되어 뇌출혈을 

발생시킬 수 있기 때문에 임상적으로 가장 중요한 신장외 합

병증이다. 그러나 크기가 작거나 출혈의 위험을 지니지 않은 

뇌동맥꽈리가 대부분이므로, 뇌동맥꽈리나 뇌출혈의 가족력

을 지녔거나, 뇌출혈의 과거력을 지닌 환자를 제외하고는 모

든 다낭신 환자에서의 뇌동맥꽈리의 선별검사는 필요하지 않

다. 선별검사로는 뇌 magnetic resonance angiography (MRA)

를 사용하며, 가족력이 있는 환자에서는 선별 검사에서 양성 

소견이면서 무증상이면 크기에 따라 6-24개월 간격으로 뇌

MRA를 추적관찰한다[42]. 선별검사에서 음성 소견이면 5-10

년 후 뇌 MRA를 재시행해 볼 것을 권유한다. 뇌동맥 꽈리가 

파열되었거나 증상을 동반한 뇌동맥 꽈리의 경우에는 뇌동

맥 꽈리의 경부(neck)를 외과적으로 클립(clipping)하거나 혈

관 내 코일(endovascular coiling) 치료를 한다. 

간낭종

간낭종은 다낭신 환자의 가장 흔한 신장외 합병증으로 

80-90%에서 동반되어 있다. 대부분은 증상을 초래하지 않지

만 약 20%에서는 간낭종의 성장에 따른 물리적인 압박감, 

통증, 포만감 등이 발생할 수 있으며, 특히 여성에서는 다산

력이 있거나 여성호르몬을 복용한 경우 연령이 증가함에 따

라 간낭종의 성장이 뚜렷해진다고 알려져 있다[43]. 간낭종의 

치료는 절대적으로 환자의 증상을 줄이는 데 있다. 예방적으

로는 경구 피임약을 중단하도록 권유하고, 급만성 통증에 대

해서는 적절한 진통제를 사용한다. 약물치료(소마토스타틴 

유사체) 또는 수술적 치료(낭종 배액술, 경피적 간동맥 색전

술, 간이식)는 증상이 심한 일부 환자에서만 시도되고 있다.

고위험군에서 시도되는 새로운 약물 치료제

낭종 세포의 신호전달계 연구 결과 낭종 세포내 칼슘 항상

성의 변화와 cAMP 증가가 핵심적인 이상으로 제안되었다[44]. 

이러한 변화의 이차 결과로 하부의 여러 신호전달계에 변화

가 나타나는데 이를 차단하거나 억제할 수 있는 약물들이 

시도되고 있으며, 전임상시험과 임상시험이 진행 중이다. 이

들 중 최근 주요 결과가 발표된 바소프레신 수용체 길항제

(vasopressin receptor 2 antagonist, V2RA), 소마토스타틴 유사체

(somatostatin analogue, SA)를 중심으로 소개하겠다.

cAMP 억제

바소프레신 수용체 길항제(V2RA)

콩팥 집합관 주세포(principal cell)의 basolateral membrane

에 위치한 V2R는 바소프레신과 결합하면 adenylyl cyclase를 

활성화해서 cAMP를 증가시킨다. 전임상 연구에서 cAMP는 

낭종액 분비와 세포 증식을 유도하여 낭종 성장에 관여한다

고 밝혀졌고, 다낭신 동물모델과 AVP knockout 마우스를 교

배한 경우 낭종 성장이 현저히 감소되는 결과를 확인할 수 

있다[45]. 이런 바소프레신의 작용을 차단할 수 있는 약물이 

뱁탄(vaptans)들로, 톨뱁탄(tolvaptan)이 현재 저나트륨혈증의 

조절에 대해서 허가되어 시판 중이다. 여러 동물실험 결과를 

바탕으로 2007년부터 톨뱁탄의 효능과 안정성을 평가하는 

tolvaptan efficacy and safety in management of autosomal 

dominant polycystic kidney disease and its outcomes (TEMPO) 

3/4 연구가 시작되어 2013년 말 연구결과가 발표되었다

[46,47]. 50세 이하의 성인으로 TKV > 750 mL이고 GFR > 60 

mL/min (Cockcroft-Gault 추정식 이용)에 해당하는 1,445명의 

다낭신 환자들이 참여대상이었다. 톨뱁탄을 3년간 투여하였

을 때 콩팥 부피 증가가 위약군에서 연 5.5%인 반면 치료군

에서 2.8%로 나타나 약 50%의 억제 효과를 나타냈다. 또한 

통증과 콩팥기능 감소 속도를 완화하였다. 이런 결과는 일본

인을 대상으로 한 하위군 분석(n = 177)에서도 마찬가지였다

[48]. 그러나 톨뱁탄 투여군에서 소변량 증가를 비롯한 여러 

부작용이 많았고, 이에 따라서 중도 탈락률이 23% (위약군 

13.8%)에 달했다. 이 점에 대해서 미국 FDA에서는 결과 지

표 추정값의 정확성에 영향을 미쳤을 가능성을 우려하였다. 

한편 간 효소 수치 상승이 약 5%에서 관찰되어 고용량 장기 

투여에 따른 간독성 위험에 대한 우려가 제기되었다. 투여 

후 3-14개월의 기간에 3건의 약물 유발성 간독성이 확인되

었으나, 중증 간부전으로의 진행은 없었다. 그러나 FDA에서

는 3,000명에 1건 비율로 중증 간부전 위험을 예상하고 이에 

대한 적절한 대처(risk evaluation and mitigation strategies)를 

요구했다. 현재 미국에서는 TEMPO 연장 연구가 진행 중이

며, 유럽과 캐나다에서는 희귀약품 지정을 받았고, 일본에서

는 허가승인을 받은 상태다.

소마토스타틴 유사체(somatostatin analogues)

소마토스타틴 유사체인 옥트레오타이드(octreotide)를 뇌하

수체 종양 치료를 위해 장기간 투여했던 다낭신 환자에서 낭

종 크기의 변화가 없음을 관찰한 뒤 여러 동물실험과 일부 

소규모 임상연구에서 SA가 콩팥과 간의 낭종을 억제한다고 

밝혀졌다[49]. 소마토스타틴 수용체중 sst2는 콩팥 조직과 담
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관 및 간낭종 세포에 분포하고 있으며, 여기에 소마토스타틴

이 결합하면 cAMP를 억제한다. 이태리 연구자들이 옥트레오

타이드가 신낭종 억제에 어떤 영향을 미치는지 효과를 보기 

위해서 12명의 환자를 대상으로 6개월 교차설계 연구를 수

행했다[49]. 대상 환자들은 TKV 약 2.4 L에 혈청 크레아티닌

(serum creatinine) 1.9 mg/dL로 진행된 단계였다. 단기간에 소

수의 환자를 대상으로 한 파일럿 연구 결과지만, TKV 및 낭

종 크기의 증가를 줄이는 효과를 관찰한 반면 부작용은 위

장관 장애 정도로 경미했으며 대부분 저절로 호전되어 안전

성 측면에서도 우수했다. 이후 이들은 장기간의 위약대조연

구를 계획했고, 그 결과가 A long-acting somatostatin on disease 

progression in nephropathy due to autosomal dominant polycystic 

kidney disease 연구이다[50]. 이태리의 5개 대학병원이 참여

했고, MDRD 추정 GFR > 40인 성인을 대상으로 두 군에 각

각 40, 39명의 환자가 등록되어 총 3년간 추적관찰했다. 일차 

평가 지표로 1년, 3년째 TKV의 변화 및 Iohexol clearance를 

이용한 GFR의 변화를 평가했다. 1년과 3년째 TKV 변화율을 

비교해 보면, 1년째 TKV, 낭종 부피(total cyst volume)의 변

화 모두 유의하게 옥트레오타이드군에서 작았으나(46.2 vs. 

143.7 mL, p = 0.032), 3년째는 유의수준에 도달하지는 못했

다. 즉, 첫 1년째 성장억제 효과가 가장 큰 결과를 의미하고, 

이는 TEMPO 연구에서도 비슷한 결과로서 치료 시작 초기에 

낭종 내부로의 체액 분비가 급격하게 줄면서 낭종이 위축되

지만, 시간이 지날수록 이러한 이득이 줄어들기 때문이라고 

본다. GFR 결과가 흥미로운데, 3년까지의 전체적인 변화율은 

유의한 차이가 없지만, 이를 기간별로 나누어 분석한 결과 옥

트레오타이드 치료군에서 1년까지는 차이가 없다가 이후에 

안정되는 현상을 볼 수 있다. 1년째 GFR의 변화율과 3년째 

변화율의 상관관계를 분석했을 때, 위약군에서는 1년째 GFR 

감소가 클수록 3년째도 GFR 감소가 큰 데 반해서 옥트레오

타이드군에서는 1년째 GFR 감소가 클수록 3년째 GFR 감소

폭이 작은 반대의 경향을 관찰할 수 있었다. 즉, 치료 초기에 

GFR이 큰 폭으로 감소할수록 장기 효과를 기대할 수 있다

는 뜻으로 마치 당뇨성 신증에서 ACEi를 투여했을 때의 반응

과 흡사하다. 현재 대상자를 98명까지 늘린 후속 연구(NCT 

01377246)가 시작되었고, 이외에도 또 다른 SA인 란레오타

이드(lanreotide)를 이용한 임상 연구(DIPAK1, LIPS)가 유럽을 

중심으로 진행 중이다[51]. 

SA는 mammalian target of rapamycin (mTOR) 억제제나 톨

뱁탄 등의 다른 후보 약물에 비해서 장기 부작용이 상대적으

로 미미하다는 점 외에 소마토스타틴 수용체가 간담도에도 

존재하고, 옥트레오타이드 및 란레오타이드(lanreotide)가 간낭

종의 성장을 늦추는 데도 효과가 있다는 장점이 있다[52,53]. 

mTOR inhibitor

이식면역억제제인 라파마이신(rapamycin = sirolimus)은 세

포 내에서 FK506 결합 단백(FK506 binding protein)과 결합한 

뒤 mTOR을 억제한다. mTOR는 세포 증식에 관련된 여러 가

지 신호 기전을 조절한다고 알려져 있으며, mTOR 억제제는 

신세관 세포 증식을 억제하여 상염색체우성 다낭신의 치료에 

큰 역할을 할 것으로 기대를 모았다. 실제로 mTOR 억제제는 

세포주 실험이나 동물 실험에서 낭종 상피세포의 증식을 억

제하여 낭종 성장을 줄이고, 신기능의 악화를 방지했다[54-56]. 

그러나 이후 발표된 두 가지 대규모 무작위 임상시험 결과는 

mTOR 억제제의 효능을 입증하는 데 실패하였다. Serra 등[57]

이 100명의 비교적 신기능이 보존되어 있는(> 70 mL/min/ 

1.73 m2) 다낭신 환자를 대상으로 sirolimus를 18개월 투여하

였을 때 대조군에 비해 신장용적이나 신기능에 차이가 없었

다. 또한 평균 GFR 53-56 mL/min/1.73 m2이고 TKV 1,900- 

2,000 mL에 해당하는 상대적으로 진행된 단계의 다낭신 환자 

433명을 대상으로 everolimus를 2년간 투여한 연구에서도 초

기 1년째 신장용적의 증가 속도를 줄이는 효과가 있었으나 

2년째에는 차이가 관찰되지 않았고, 오히려 everolimus 투여

군에서 신기능 감소 속도가 빠름을 보고하였다[58]. 게다가 

두 연구 모두 mTOR 억제제를 투여한 군에서 부작용이 더 많

았고, 충분한 용량에 도달하는 데 제한이 되고 있다[59]. 동물

실험에서 효능을 나타낸 용량은 인간에서 사용한 용량의 약 

열 배에 달한다는 점을 고려해야 한다[60]. 부작용을 줄이면

서 낭종세포 억제 효과를 최대화하기 위해서 라파마이신에 

엽산을 중합하여 낭종 세포를 타깃하는 전략이 시도되고 있

다[61].

Pravastatin

고혈압이 있는 110명의 소아 다낭신 환자를 대상으로 프라

바스타틴(pravastatin)과 위약의 효과를 3년간 추적 비교한 연

구에서 치료군에서 콩팥 부피의 증가가 유의하게 적었다[62]. 

그러나 성인 다낭신 환자 49명을 대상으로 한 무작위 연구

에서는 2년간의 비교에서 유의한 차이가 없었기 때문에 결

론을 내기는 어렵다[63]. 콩팥 기능이 정상인 초기의 다낭신 

환자에서 고지혈증이 동반되어 있다면, 지질 조절 외에 낭종 

성장 억제를 위해서 스타틴을 적극적으로 고려해 볼 수 있

겠다. 
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결     론

본론에서 기술한 V2RA, SA 외에도 Src 억제제(bosutinib), 

KD019 같은 tyrosine kinase 억제제들의 임상시험이 진행 중이

고 다양한 계열의 후보 약물들이 전임상 시험 중에 있다. 뿐만 

아니라, 효능이 확인된 서로 다른 계열의 약물을 병합하면 

추가 이득이 있는지에 대해서 시도가 시작되고 있다[64-66]. 

다낭신 환자를 진료하고 있는 임상의들은 적극적으로 혈

압을 조절하면서 낭종 성장을 직접 억제할 수 있는 새로운 

약물들에 대한 임상 시험 상황을 추시하면서 환자들에게 최

신 정보를 제공해야 한다. 특히 영상 검사 추적 및 가족력 정

보를 활용하여 고위험군을 선별하고, 필요하다면 다낭신 전

문 클리닉에 의뢰하여 교육 및 고위험군 대상자들이 임상시

험에 참여할 수 있는 기회를 갖도록 돕는 등의 방안도 고려

해야 한다. 본 종설에서 다루지 않은 다낭신의 진단 및 다른 

합병증에 대한 관리에 대해서 추가 정보가 필요하다면 2015

년 발표된 KDIGO 진료 지침을 참고하도록 권한다[2].

중심 단어: 다낭신; 만성콩팥병; 고혈압
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